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摘要 :目的 浓度 递增 法 与 大 剂量 冲击 法 分 别 诱导 两 种 小 鼠 鹿 丸 癌 I-10 顺 铂 耐 药 细胞 株 ,比较 两 种 细胞 株 之 间 形 态 差 异 , 并 检测 
耐 药 相关 和 蛋白 MDR1 及 P-gp 的 表达 水 平 。 方 法 采用 浓度 递增 法 诱导 耐 药 细胞 株 I-10/DDPi, 大 剂量 冲击 法 的 诱导 耐 药 细胞 株 
I-10/DDPh; 显微镜 下 观察 细胞 形态 改变 ;MTT 法 分 别 检 测 耐 药 指 数 , 绘 制 生 长 曲线 ;Western blot 检 测 耐 药 相关 和 蛋白 MDR1 及 
P-gp 的 表达 ;Transwel 法 检测 细胞 侵袭 能 力 的 变化 。 结 果 正常 田 丸 癌 L10 细 胞 及 两 种 方法 建立 的 相应 耐 药 株 均 为 贴 壁 生长 ， 
形态 饱满 ,大 体 呈 梭 形 ,上 皮 样 ,细胞 大 小 大 致 相同 ;I-10/DDP 细 胞 大 小 不 同 , 形 态 不 规则 ,细胞 表面 有 细 长 微 绒 毛 类 似 触角 ,分 
散 排列 。 耐 药 株 LI1O0DDPi 及 工 10DDPh 对 顺 铂 的 耐 药 指数 分 别 为 3.924 和 3.099, 耐 药 细胞 系 的 倍增 时 间 较 正常 10 细胞 延 
长 。 耐 药 细胞 中 耐 药 相关 和 蛋白 MDR1 及 P-gp 表达 显著 高 于 正常 工 10 细胞 ,其 中 I-10/DDPi 增 加 更 为 明显 。 耐 药 细胞 株 侵袭 力 
兽 强 ,其 中 工 10/DDPh 增 加 更 为 明显 。 结论 采用 两 种 方法 均 可 成 功 建立 的 耐 顺 铂 举 丸 癌 细 胞 株 , 且 大 剂量 冲击 法 建立 的 耐 顺 
铂 细 胞 株 I10/DDPh 更 接近 于 临床 中 的 肿瘤 耐 药 细胞 。 
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Comparison of cisplatin-resistant testicular cancer cell lines established by two methods 


LI Beibei, DONG Shuying, FAN Zongbing, WU Xiaoxiang, WU Jianfeng, TONG Xuhui 
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Abstract: Objective To compare the biological behaviors of two drug-resistant testicular cancer cell lines established by 
different methods. Methods Drug-resistance was induced in testicular cancer cell lines exposure of the cells to increasing 
concentrations of or a high dose of cisplatin (I-10/DDPi and I-10/DDPh cell lines, respectively). The morphological 
characteristics of the two cell lines were observed microscopically. The resistance index of the cells was determined with MTT 
assay, and the cell growth curves were drawn. The cellular expression of resistance-associated proteins MDR1 and P-gp was 
detected by Western blotting. The cell invasion ability was assessed with Transwell assay. Results Normal testicular cancer cell 
line I-10 and the two resistant cell lines all showed an adherent growth pattern. Compared with I-10 cells, I-10/DDP cells 
exhibited slightly heterogenous cell sizes, irregular shapes, the Presence of microvilli tentacles on the cell surface, and a 
scattered arrangement. The cisplatin resistance index of I-10/DDPi and I-10/DDPh cells were 3.924 and 3.099, respectively. 
Compared with I-10, the drug-resistant cell lines showed extended doubling time with increased expressions of MDR1 and 
P-gp and increased cell invasiveness, which was especially obvious in I-10/DDPi cells. Conclusion Both increasing dose 
exposure and high-dose exposure to cisplatin can induce cisplatin resistance in testicular cancer cells, and the resistant cells 


established by the latter method better mimics clinical drug-resistant tumor cells. 
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墨 丸 癌 是 20~34 岁 青 壮年 男性 最 常见 的 癌症 "。 目 
前 临床 治疗 多 以 手术 切除 ,放射 治疗 及 化 疗 3 种 方式 为 
主 ,金属 铂 类 化 合 物 在 畦 丸 癌 化 疗 中 占有 重要 地 位 ”。 
统计 数据 表明 ,在 我 国 所 有 的 化 疗 方案 中 有 70%~80% 
以 铀 为 主 或 有 铀 类 药物 参加 配伍 ,同时 金属 铀 类 药物 也 
成 为 当前 抗 肿瘤 药物 最 为 活跃 的 研究 开发 领域 之 一 ”。 
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顺 铂 是 目前 临床 应 用 最 广泛 的 化 疗 药物 之 一 ,用 以 
治疗 各 种 不 同类 型 的 癌症 ,尤其 是 卵巢 癌 和 墨 丸 瘤 “。 
然而 肿瘤 对 顺 铂 产生 耐 药性 及 不 良 反 应 ( 红 毒 性 和 神经 
毒性 等 ) 的 发 生 , 严 重 限制 了 它 的 临床 应 用 ”。 

体外 建立 肿瘤 细胞 耐 药 模型 是 研究 肿瘤 多 药 耐 药 
(multidrug resistance, MDR ) 的 重要 手段 4。 常 用 方法 
主要 有 :浓度 递增 法 和 大 剂量 药物 冲击 法 。 建 立 模型 的 
评价 方法 主要 有 以 下 两 种 : 耐 药 倍数 的 检测 ; 耐 药 相 关 
蛋白 的 检测 。 常 用 作 检 测 指 标的 耐 药 相关 和 蛋白 主要 有 
P- 糖 蛋白 (P-gp) ,多 药 耐 药 和 蛋白 1(MDR1)”。MDR 发 
生 的 机 制 十 分 复杂 ,其 中 ,多 药 耐 药 基因 MDR 编码 的 P- 
糖 蛋白 高 表达 是 春药 的 主要 机 制 ”。P-gp 是 一 种 相对 
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分 子 质量 为 170 000、 具 有 能 量 依 赖 性 “ 药 泵 ”功能 的 跨 
膜 糖 蛋白 ,在 人 体内 主要 由 MDR1 产 后 。 研 究 表明 
P-gp 转运 蛋白 能 够 使 化 疗 药物 穿 过 人 体 血 尝 屏 
(blood-testis barrier BTB)”" ,增加 抗 肿瘤 药物 的 泵 
出 ,进而 降低 药物 疗效 ,这 可 能 与 墨 丸 瘤 治疗 中 发 生 的 
耐 药 有 关 。 目 前 国内 外 缺乏 小 鼠 曙 丸 肿瘤 间 质 细胞 
I-10 顺 铂 耐 药 细胞 模型 ,在 实验 中 我 们 分 别 采 用 这 两 种 
方法 来 诱导 举 丸 癌 顺 铂 耐 药 细胞 株 ,比较 两 种 睾丸 癌 奉 
药 株 的 生物 学 特性 ,并 初步 探索 耐 药 相关 和 蛋白 的 表达 水 
平 ,为 临床 化 疗 用 药 提供 理论 依据 ,并 为 下 一 步 的 逆转 
耐 药 提供 基础 。 


1 材料 与 方法 
1.1 细胞 与 细胞 培养 

小 鼠 益 丸 肿瘤 间 质 细胞 工 10 购 自 美 国 ATCC 公 司 ， 
培养 于 高 糖 F12 培 养 液 ,含有 15%(V/V) 马 血清 、2.5% 
(V/V) 胎 牛 血清 ,100 U/mL 青霉素 ,100 U/mL 链 霉 素 。 
细胞 置 于 37 % 含 体积 分 数 $S% CO; 以 及 饱和 湿度 的 细 
胞 培养 箱 中 培养 。 细 胞 常规 培养 于 培养 瓶 中 ,0.25% 胰 
蛋白 酶 洲 液 消化 传代 ,1 周 传 代 2~3 次 。 
1.2 主要 试剂 

F12 培 养 基 胰 和 蛋白酶 . 马 血 清 均 购 自 Gibco 公 司 ; 
胎 牛 血清 购 于 杭州 四 季 青 公司 ;四 甲 基 偶 氮 唑 蓝 
(MTT) .二 甲 基 亚 砚 (DMSO) 、 顺 铂 均 购 自 Sigma- 
Aldrich 公 司 ; 多 药 耐 药 蛋白 1(MDR1).P 糖 蛋白 (P-gp) 
均 购 自 Abcam 公 司 ;GAPDH 二 抗 均 购 自 proteintech 
公司 ;BCA 和 蛋白 浓度 测定 试剂 盒 购 于 Bio-Rad 公 司 ; 
ECL 发 光 试 剂 盒 购 于 millipore 公 司 ; 其 他 常用 试剂 均 为 
国产 分 析 级 。 
1.3 采用 两 种 方法 建立 I-10 耐 怖 铀 细胞 株 
1.3.1 浓度 递增 法 取 对 数 生 长 期 的 细胞 ,将 培养 液 换 
为 含有 2 hmoyL 顺 铂 的 培养 液 ,培养 24 h 后 换 为 新 鲜 
正常 培养 液 继续 培养 。 当 细胞 密度 达到 80% 左 右 时 进 
行 细胞 传代 ,细胞 培养 正常 贴 壁 后 于 对 数 期 继续 加 
药 ,直到 细胞 在 此 浓度 稳定 传代 。 如 此 反复 换 药 , 依 
次 增加 顺 铂 浓度 持续 诱导 细胞 ,直到 顺 铀 终 浓度 达 
到 26 umoyL。 用 此 浓度 递增 法 (increasing concentration ) 
诱导 成 功 的 细胞 命名 为 I10/DDPi, 最 终 将 细胞 维持 在 
26 umol/L 浓度 进行 培养 以 保持 其 耐 药性 。 在 细胞 诱导 
耐 药 的 培养 过 程 中 ,2~3 d 更 换 1 次 细胞 培养 液 ,细胞 维 
持 在 37 .5% CO; 饱和 湿度 环境 培养 。 
1.3.2 大 剂量 冲击 法 细胞 处 于 对 数 生长 期 时 ,将 培养 
液 换 为 含有 26 hmolL 顺 铂 的 培养 液 ,冲击 培养 24 h 
后 , 倒 掉 含 有 药物 的 培养 液 , 换 为 新 鲜 正 常 培养 液 继续 
培养 ,直到 存活 的 细胞 重新 恢复 正常 增殖 , 当 细 胞 密 
度 达 到 80% 左 右 时 进行 细胞 传代 ,传代 后 继续 用 此 浓 


度 按 大 剂量 冲击 (high-dose) 诱 导 培 养 , 最 终 获 得 能 在 
26 pmol/L 浓 度 顺 铂 中 稳定 传代 的 耐 药 细胞 株 命 名 为 
I-10/DDPh。 将 细胞 维持 在 26 jmol/L 浓 度 进 行 培养 以 
保持 其 耐 药 性 。 在 细胞 诱导 耐 药 的 培养 过 程 中 ,每 2~3 d 
更 换 1 次 培养 液 ,细胞 维持 在 37 "C5% CO:; 人 饱和 湿度 环 
境 下 进行 培养 。 
1.4 细胞 培养 形态 学 观察 

待 两 株 细 胞 可 以 稳定 传代 后 , 取 对 数 生 长 期 细胞 在 
培养 瓶 中 进行 培养 , 待 细胞 克隆 履 盖 率 达 80% 左 右 时 在 
倒置 显微镜 下 观察 正常 和 耐 药 细胞 I-10/DDPh 及 耐 药 
细胞 I-10/DDPi 的 细胞 形态 并 拍照 。 
1.5 MTT 法 -检测 细胞 存活 率 

取 对 数 生长 期 的 细胞 ,用 3 mL 的 0.25% 胰 酶 消化 
后 ,至 细胞 变 圆 ,将 胰 酶 倒 出 ,加 入 培养 液 终止 消化 ， 
并 用 巴 氏 吸管 轻 轻 吹 打 至 单 细 胞 悬 液 。 按 Sx10ymL 
的 密度 将 实验 细胞 用 F12 培 养 基 接 种 到 96 孔 板 , 每 和 孔 
200 kL, 细 胞 贴 壁 生 长 24 h 后 , 弃 去 培养 液 ,加 入 8 种 浓 
度 (0.2.4.8.16.32.64.128 hmolL) 的 含 顺 铂 完全 培养 
液 各 200 ulL, 每 组 药物 浓度 设 5 个 复 孔 。 置 于 37 %C、 
5% CO; 培 养 箱 中 培养 ,24 h 后 ,每 孔 加 入 5 mg/mL 
MTT 10 hL ,继续 及 育 。4 h 后 小 心 缓慢 地 吸 去 上 清 液 ,每 
孔 加 入 150 nL DMSO, 并 放置 37 XC 烘箱 中 用 育 30 min 
后 ,于 微量 震荡 器 上 轻 轻 震荡 8 min, 使 形成 的 结晶 完全 
溶解 。 以 空白 对 照 组 比 色 校正 ,在 酶 联 免疫 检测 仪 上 测 
定 各 孔 的 A 值 ,波长 设 为 570 nm, 根 据 公式 计算 细胞 的 

细胞 存活 率 (surviving fraction)= 

4 药物 处 理 组 -4 校正 组 

4 对 照 组 -4 校正 组 

1.6 Western Blot 检 测 细胞 内 的 耐 药 相关 有 蛋白 的 表达 

收集 不 同 浓度 顺 铂 诱导 的 细胞 ,加 入 细胞 裂解 液 冰 
上 裂解 30 min ,收集 细胞 蛋白 样品 ,用 BCA 蛋白 定量 法 
测 各 组 蛋白 浓度 ,用 细胞 裂解 液 将 各 组 蛋白 稀释 至 相同 
浓度 ,与 2x 上 样 缓冲 液 按 1: 1 混合 ,100 % 者 沸 5 min 使 
蛋白 变性 ,每 组 取 和 蛋白 20 hg,10% SDS-PAGE 电 泳 (70 V， 
30 min;100 V,90 min); 转 膜 (50 V,150 min) ;脱脂 牛 奶 
室温 封闭 2 h, 一 抗 1:2000 稀 释 ,4 C 孵育 过 夜 ;TPBS 
洗涤 3 次 ,每 次 15 min;ECL 发 光 试 剂 盒 暗 室 发 光 、 显 影 、 
定 影 。Bio-Rad 凝 胶 成 像 系 统 采集 图 像 , 并 用 image J 软 
件 对 目的 条 带 灰 度 扫描 进行 定量 分 析 , 实 验 重复 3 次 。 
1.7 Transwell 法 比较 细胞 的 侵 歼 能力 

Transwell 小 室 购 自 美国 Costar 公 司 ,Matrigel 胶 购 
于 美国 BD 公司 。 在 Transwell 小 室 的 内 室 铺 上 提前 稀 
释 好 的 (稀释 比 为 1:9)Matrigel 胶 50 hL, 置 于 37 %C 培 
养 箱 中 凝固 ,30 min 后 待 用 。 取 对 数 生长 期 细胞 ,消化 ， 
离心 ,用 无 血清 培养 液 稀 释 细 胞 ,使 成 均匀 的 单 细 胞 混 
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悬 液 。 细 胞 计数 后 ,用 无 血清 培养 液 稀释 使 细胞 密度 为 
2x105 cellsmL。 待 Matrigel 胶 凝 为 腕 状 时 ,在 Transwell 
小 室 的 内 室 加 入 200 pL 的 细胞 混 甚 液 ,外 室 加 入 800 hL 
含 血清 正常 培养 液 , 放 入 37 ,5% CO; 细 胞 培养 箱 中 
继续 培养 。48 h 后 终止 培养 , 充 去 外 室 的 培养 液 ,用 4% 
的 多 聚 甲醛 固定 细胞 约 15 min,0.1% 的 结晶 紫 常 温 染 
色 30 min, 弃 去 内 室 液 体 ,用 已 被 0.1% 结 晶 紫 润 湿 的 棉 
签 轻 轻 擦 拭 内 室 未 侵袭 细胞 , 放 和 人 24 孔 板 中 置 于 显微镜 
下 拍照 。 用 image J 软 件 对 侵袭 穿 过 Transwell 小 室 的 细 
胞 数 扫描 进行 定量 分 析 并 换算 成 百分比 ,实验 重复 3 次 。 
1.8 统计 学 分 析 

实验 结果 使 用 SPSS statistics 17.0 软件 进行 分 析 ， 


为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 耐 药 细胞 的 形态 学 变化 

如 图 1 所 示 正 常备 丸 瘤 LI10 细 胞 及 两 种 方法 建立 
的 相应 耐 药 株 , 均 为 贴 辟 生 长。 正常 睾丸 癌 I-10 细 胞 A 
形态 饱满 ,大 体 呈 梭 形 , 上 皮 样 ,细胞 大 小 大 臻 相同 , 细 
胞 间 相 互 连 接 ,密集 成 片 。I-10/DDPh 电 丸 癌 细 胞 B 大 
小 不 同 ,形态 不 规则 ,轮廓 不 清 , 胞 浆 内 有 透明 颗粒 ( 红 
色 箭 头 标 示 )。I-10/DDPi 举 丸 癌 细 胞 C 大 小 亦 不 同 , 形 
态 更 不 规则 ,细胞 核 偶 有 融合 现象 , 胞 浆 内 亦 有 透明 颗 
粒 ,分 散 排列 。 两 种 耐 药 细 胞 与 正常 细胞 相 比 :细胞 密 


数据 资料 以 均 数 + 标准 差 表 示 ,两 组 之 间 计 量 资料 比较 
采用 1 检验 ,统计 图 表 采 用 Sigma Plot 10.0 绘 制 ,P<0.05 


h 
a 


微 镜 观 察 细 胞 形态 


图 1 倒置 显 


度 略 有 降低 ,表明 两 种 耐 药 细胞 生长 速度 减 慢 。 


I-10/DDPh I-10/DDP!i 


Fig.l Cell morphology observed under an inverted microscope. A: Original magnification: x 400; B: Original 


magnification: x100. 


2.2 耐 药 细胞 对 顺 铀 的 耐 药 指数 

用 SPSS 软件 计算 半数 抑制 率 (half maximal 
inhibitory concentration, ICso) 值 ,根据 IC: 值 计算 出 耐 
药 指 数 (resistance index, RI) ,RI= 耐 药 细 胞 系 的 1Cso/ 灯 
代 细 胞 系 的 ICso,RI>3 则 认为 耐 药 细胞 系 的 耐 药 性 符合 耐 
药 株 的 要 求 。 图 2 结果 表明 :正常 界 丸 癌 I-10 细 胞 的 ICso 
为 21.45 pmolL,I-10/DDPh 细 胞 的 ICs 为 66.56 hmol/L， 
I-10/DDPi 细 胞 的 IC; 为 84.17 umolL, 根据 公式 计算 
出 I-10/DDPh 细胞 的 耐 药 指数 RI 为 3.10,I-10/DDPi 细 
胞 的 耐 药 指数 RI 为 3.92。 两 株 耐 药 细胞 的 耐 药 指 数 均 
大 于 3, 符 合 耐 药 株 建立 要 求 。 


2.3 Western blot 检 测 细胞 内 耐 药 相关 蛋白 的 表达 

图 3 结果 表明 :与 1-10 细 胞 相 比 , 耐 药 I-10/DDPi， 
I10/DDPh 细胞 的 MDR1、P-gp 表 达 量 明显 增加 ,而 
两 种 耐 药 细胞 株 相 比较 ,LIO0DDPi 增 加 更 为 明显 
(P<0.05)。 
2.4 Transwell 法 比较 细胞 的 侵 歼 能力 

图 4 结果 表明 :与 正常 界 丸 癌 I-10 细 胞 相 比 , I-10/ 
DDPi, 1O00DDPh 耐 药 细胞 的 侵袭 力 增 高 (P<0.05) ,而 
两 种 耐 药 细胞 株 相 比 较 , 大 剂量 冲击 法 诱导 的 耐 药 细胞 
L10/DDPh 侵 袭 力 增高 更 明显 。 
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2 耐 药 细胞 株 的 存活 率 
Fig.2 Survival rate of drug-resistant cell lines. A: I[-10/DDPh; B: I-10/DDPIi. 
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3 讨论 


肿瘤 细胞 对 化 疗 药物 产生 耐 药 是 目前 导致 临床 化 


疗 失 败 的 主要 原因 ,成 为 目前 阻 得 肿瘤 治疗 的 绊脚石 ”。 


因此 ,探索 举 丸 癌 产 生 耐 药 的 原因 以 及 如 何 改善 肿 瘤 细 


图 4 睾丸 癌 正 常 与 耐 药 细胞 株 的 侵 效能 力 
Fig.4 Invasion capacity of naive and resistant 
testicular cancer cell lines tested by Transwell 
assay. A: I-10; B: I-10/DDPh; C: I-10/DDPi.Bars 
respresent Mean+SD (n=3). *P<0.05 vs I-10. P< 
0.05. 


胞 对 化 疗 药 物 耐 药 成 为 目前 研究 的 热点 和 难点 。 肿 瘤 
细胞 耐 药 的 产生 是 一 个 复杂 的 过 程 , 它 的 机 制 广泛 牵涉 
到 药物 代谢 学 ,病理 学 .生理 学 等 多 个 学 科 , 这 就 决定 了 
肿瘤 细胞 对 化 疗 药物 产生 耐 药 的 机 制 是 复杂 的 ,因此 体 
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外 建立 化 疗 药物 耐 药 细胞 株 仍 然 是 研究 肿瘤 细胞 耐 药 
机 制 的 重要 方法 。 

目前 已 知 的 体外 建立 耐 药 细胞 株 的 方法 主要 有 以 
下 几 种 :大 剂量 药物 冲击 法 .药物 浓度 递增 法 药物 浓度 
递增 与 大 剂量 药物 冲击 相 结 合法 .转基因 结合 药物 筛选 
法 "。 其 中 药物 浓度 递增 法 和 大 剂量 药物 冲击 法 成 为 
临床 建立 肿瘤 细胞 化 疗 耐 药 模 型 的 常用 方法 。 这 两 
种 方法 各 有 优 缺 点 :药物 浓度 递增 法 的 优点 在 于 诱导 耐 
药 细胞 的 药物 剂量 循序 渐进 ,细胞 培养 的 外 环境 逐渐 改 
变 ,细胞 较 易 耐 受 , 状 态 较 好 ,缺点 在 于 诱导 耐 药 过 程 耗 
时 很 长 , 旦 其 化 疗 药物 的 作用 方式 与 临床 上 化 疗 药 物 大 
剂量 短 疗程 的 化 疗 原则 存在 一 定 的 差异 ;大 剂量 药物 冲 
击 法 的 诱导 的 优点 是 与 临床 上 大 剂量 化 疗 药 物 冲 击 的 
治疗 方式 相 接 近 , 但 是 缺点 在 于 大 剂量 药物 冲击 法 的 药 
物 浓度 很 高 ,细胞 培养 由 于 外 环境 又 变 , 细 胞 可 能 难以 
耐 受 ,细胞 状态 较 难 控制 , 且 耐 药性 能 不 稳定 。 利 用 药 
物 浓度 递增 法 和 大 剂量 药物 冲击 法 建立 的 两 种 耐 药 细 
胞 株 在 细胞 形态 和 生物 学 特性 上 都 有 很 大 的 差别 ,属于 
不 同 的 细胞 亚 系 "*。 

在 本 实验 的 研究 中 我 们 采用 药物 浓度 递增 法 大 剂 
量 药物 冲击 法 这 两 种 方法 建立 两 株 举 丸 癌 耐 顺 铂 细胞 
株 , 并 分 别 命名 为 IL10/DDPi 和 I-10/DDPh。 我 们 通过 
研究 发 现 ,I10/DDPi 和 I-10/DDPh 两 株 耐 药 细胞 在 形 
态 上 存在 着 明显 的 差异 。 浓 度 递增 法 诱导 建立 的 耐 药 
细胞 株 I-10/DDPi 比 大 剂量 冲击 法 诱导 的 耐 药 细胞 株 
I-10/DDPh 的 耐 药 指数 高 , 且 倍 增 时 间 长 ,表明 工 10/ 
DDPi 增 殖 能 力 较 低 。 通 过 对 细胞 耐 药 性 的 研究 可 以 发 
现 , I-10/DDPi 细 胞 MDR1 和 P-gp 在 蛋白 水 平 的 表达 均 
高 于 L10/DDPh, 这 可 能 是 导致 其 奎 药 倍数 更 高 的 原因 
之 一 。 采 用 Transwell 上 室 底部 铺 Matrigel 基 质 胶 制 备 
的 体外 重组 基底 膜 侵袭 模型 ,结果 显示 耐 药 细胞 的 侵袭 
性 明显 增强 ,这 也 可 以 解释 在 临床 中 耐 药 细胞 容易 发 生 
远 处 转移 ,可 能 与 耐 药 细胞 的 侵袭 性 增强 有 关 。 

药物 大 剂量 冲击 法 建立 耐 药 细 胞 株 的 方法 与 临床 
化 疗 治疗 的 给 药方 法 相似 哑 。 在 临床 治疗 给 药 中 ,为 了 
最 大 减轻 化 疗 药物 的 毒 副作用 ,最 常用 的 治疗 方式 就 是 
大 剂量 短程 给 药 中 。 通 过 比较 两 种 方法 建立 的 相应 耐 
药 株 的 生物 学 特性 及 耐 药 相关 蛋白 表达 的 变化 ,得 到 的 
实验 结果 提示 药物 大 剂量 冲击 法 建立 的 耐 药 模型 更 接 
近 临 床 化 疗 耐 药 的 实际 情况 ,为 后 续 逆 转 肿瘤 细胞 耐 药 
的 研究 提供 基础 。 
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